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Abstract  
Background: Due to the increasing incidence of cancer and toxicity of cisplatin, there have been 
many attempts to find new complexes with greater potency and less toxicity. Palladium (II) 
complexes can induce cell death and serve as good anticancer drugs with less toxicity than platinum 
(II) complexes. 
Objective: The aim of this study was to determine the anti-cancer properties of a new synthetic 
complex of palladium [Pd (2-foran-2-yl) 1H-imidazo–[4, 5–f] (1, 10-phenanthroline)] and cell death 
mechanism induced by this complex in human chronic myeloid leukemia cell line-K562. 
Methods: This experimental study was conducted in the Vital Macromolecules laboratory of 
Kharazmi University in 2014. The K562 cells were cultured in the RPMI-1640 medium and were 
treated with different concentrations of the Pd (II) complex for 24 and 48 hours. Cell viability was 
measured using 3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay. The 
mechanism of cell death induced by this complex was analyzed by flow cytometery using Annexin 
V and propidium iodide.  
Findings: In the MTT assay, the Cc50 value (50% Cytotoxicity Concentration) of the Pd (II) 
complex was 95 and 86 µM after 24 and 48 hours, respectively. The analysis of results for Annexin 
V antibody indicated that the cell death induced by the Pd (II) complex was mainly apoptosis.  
Conclusion: With regards to the results, it seems that this Pd complex and its analogues can be 
considered as a new drug for cancer treatment in the future. 
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 ﯿﺪهﭼﮑ
ﺗـﺮ ﻫﺎي ﺟﺪﯾﺪ در ﺟﻬﺖ ﺳﺮﮐﻮب ﺗﻮﻣﻮر و ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺳﻤﯿﺖ ﮐـﻢ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺷﯿﻮع ﺳﺮﻃﺎن و ﺳﻤﯿﺖ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ، ﺗﻼش ﺑﺮ اﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﺮﮐﯿﺐ زﻣﯿﻨﻪ:
 ﻫﺎي ﭘﻼﺗﯿﻨﯽ دارﻧﺪ. ﺗﺮي ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺗﺮﮐﯿﺐﻫﺎي ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ اﻟﻘﺎي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﺳﺮﮐﻮب ﺗﻮﻣﻮر و ﺳﻤﯿﺖ ﮐﻢﺑﺎﺷﻨﺪ. ﻟﺬا ﺗﺮﮐﯿﺐ
و  [ﻓﻨـﺎﻧﺘﺮوﻟﯿﻦ ﭘـﺎﻻدﯾﻮم( ﻧﯿﺘـﺮات  01،1اﯾﻤﯿـﺪﯾﺎزو )  -1 ﻓﻮراﻧﯿـﻞ  -2]ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺟﺪﯾـﺪ ﭘـﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ ﻈﻮر ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺧﺎﺻﯿﺖ ﺿﺪﺑﻪ ﻣﻨﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  ﻫﺪف:
 اﻧﺠﺎم ﺷﺪ.  K265ﯽ اﻧﺴﺎﻧ ﻣﺰﻣﻦ يﺪﯾﯿﻠﻮﯿﻣ ﯽﻟﻮﺳﻤ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ آن در رده ﺳﻠﻮل ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ
 K265 ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽﻫﺎي ﺣﯿﺎﺗﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﺧﻮارزﻣﯽ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. ﺳﻠﻮلآزﻣﺎﯾﺸﮕﺎه ﻣﺎﮐﺮوﻣﻮﻟﮑﻮل در 3931اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﯽ در ﺳﺎل  ﻫﺎ:ﻣﻮاد و روش
ﺳﺎﻋﺖ ﺗﯿﻤـﺎر ﺷـﺪﻧﺪ. درﺻـﺪ  84و  42ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ ﺑﻪ ﻣﺪت درون ﭘﻠﯿﺖ ﮐﺸﺖ داده و ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 0461 -آيامدر ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ آرﭘﯽ
ﻠﻮﻟﯽ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑﺎ اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ ﺗﻮﺳﻂ آزﻣﻮن ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي و ﮐﯿﺖ اﻧﮑﺴﯿﻦ و ﺳﻨﺠﯽ ﺗﺘﺮازوﻟﯿﻮم و ﻧﻮع ﻣﺮگ ﺳﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ آزﻣﻮن رﻧﮓﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل
 ﭘﺮوﭘﯿﺪﯾﻮم ﯾﺪاﯾﺪ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ. 
ﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ را ﺑﺮاي اﯾﻦ  ﮐﻨﺪ(ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ اﻟﻘﺎ ﻣﯽدرﺻﺪ ﻣﺮگ را در ﺳﻠﻮل 05ﻏﻠﻈﺘﯽ از ﺗﺮﮐﯿﺐ ﮐﻪ ) cC05آزﻣﻮن ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯿﺰان ﻫﺎ: ﯾﺎﻓﺘﻪ
ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻣﺮگ اﻟﻘﺎ ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ  V ﺑﺎدي اﻧﮑﺴﯿﻦآﻧﺘﯽﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن داد.  ﮑﺮوﻣﻮﻻرﯿﻣ 68و  59ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ  84و  42 رده ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﻣﺪت زﻣﺎن
 رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻮد. اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ از ﻧﻮع ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
اي ﻧﺰدﯾﮏ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان داروي ﺗﻮاﻧﻨﺪ در آﯾﻨﺪهﺎﻧﻮاده ﻣﯽﻫﺎﯾﯽ از اﯾﻦ ﺧرﺳﺪ اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ و ﺗﺮﮐﯿﺐﻫﺎ، ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﯾﺎﻓﺘﻪﮔﯿﺮي: ﻧﺘﯿﺠﻪ
 ﺟﺪﯾﺪ در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﻮﻧﺪ. 
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 ﻣﻘﺪﻣﻪ:
اي، ﻧﺎﺷـﯽ از ﺳﺮﻃﺎن ﯾﮏ اﺧﺘﻼل ﭘﯿﭽﯿـﺪه ﭼﻨﺪﻣﺮﺣﻠـﻪ      
ژﻧﺘﯿﮑـﯽ اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﻃـﯽ آن  اﭘﯽﻫﺎي ژﻧﺘﯿﮑﯽ و ﻧﺎﻫﻨﺠﺎري
ﺷـﻮﻧﺪ.  ﻫﺎي ﺑـﺪﺧﯿﻢ ﺗﺒـﺪﯾﻞ ﻣـﯽ ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ ﺑﻪ ﺳﻠﻮلﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﺗﻮﻣـﻮر ﻧـﻪ ﺗﻨﻬـﺎ ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﯾـﮏ    ﺗﻮاﻧﺎﯾﯽ رﺷﺪ ﺳﻠﻮل
رﺳﺎﻧﯽ ﻏﯿﺮﻃﺒﯿﻌﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ ﺗﮑﺜﯿـﺮ ﻏﯿﺮﻗﺎﺑـﻞ ﮐﻨﺘـﺮل ﭘﯿﺎم
ﻫـﺎي ﺷـﻮد، ﺑﻠﮑـﻪ ﺑـﻪ ﻧﺎﺗﻮاﻧـﺎﯾﯽ ﺳـﻠﻮل ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻨﺠـﺮ ﻣـﯽ 
رﯾـﺰي ﺷـﺪه ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺑﺮاي ﻓﻌﺎل ﮐﺮدن ﻣﺴﯿﺮ ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﺳﻠﻮﻟﯽ )آﭘﻮﭘﺘﻮز( ﻧﯿﺰ ﻣﺮﺑﻮط اﺳﺖ. در واﻗﻊ، ﻣﺴﯿﺮﻫﺎي ﻣﺮگ 
ﻫـﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻗﺎﺑﻞ ﺗـﻮﺟﻬﯽ در ﺳـﻠﻮل 
ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ، ﺗﻐﯿﯿﺮ ﭘﯿـﺪا ﮐﻨﻨـﺪ و ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺳﻠﻮل
اﯾﻦ وﯾﮋﮔﯽ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﺑﺮاي ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ و ﺗﻮﺳﻌﻪ داروﻫـﺎي 
ﺟﻨـﮓ ﻋﻠﯿـﻪ ﺳـﺮﻃﺎن در ( 1)ﺿﺪﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺑﻪ ﮐﺎر ﺑﺮده ﺷـﻮد. 
ﺮﺗﺎﺳﺮ ﺟﻬﺎن ﻫﻤﺮاه ﺑـﺎ ﺗـﻼش ﺑـﺮاي ﺳـﺎﺧﺖ داروﻫـﺎي ﺳ
ﻫﺎي ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺷـﺮوع ﺷـﺪه درﻣﺎﻧﯽ ﺟﺪﯾﺪ ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎدهﺷﯿﻤﯽ
اﺳﺘﺎﻧﺪارد اﺳﺘﻔﺎده  ﯽﭘﻼﺗﯿﻨ. اﻧﻌﮑﺎس ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ داروﻫﺎي اﺳﺖ
ﺑ ــﻪ ﺗﻮﺳ ــﻌﻪ      ﺷ ــﺪه ﺑ ــﺮاي درﻣ ــﺎن ﺳ ــﺮﻃﺎن، ﻣﺤﻘﻘ ــﯿﻦ را 
ﻓﻠﺰي ﻓﻌﺎل ﺟﺪﯾﺪ ﺑـﺎ ﻗﺎﺑﻠﯿـﺖ داروﯾـﯽ اﺻـﻼح ﻫﺎي ﺗﺮﮐﯿﺐ
ﺑﻪ ﻃﻮر اﺳﺎﺳﯽ ﺑـﺮ  ﻫﺎﺑﻨﺎﺑﺮاﯾﻦ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﺷﺪه، ﺗﺸﻮﯾﻖ ﮐﺮد. 
ﺘﻮاﻧﻨﺪ ﺑـﺮ ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑروي داروﻫﺎي ﺑﺎ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﺑﺎﻻ، ﺗﺄﮐﯿﺪ 
       ﮔ ــﻮ ﺑ ــﻪ ﻫ ــﺎي ﻏﯿﺮﭘﺎﺳ ــﺦ ﺳ ــﺮﻃﺎن ﻣﻘﺎوﻣ ــﺖ ﭘﻼﺗ ــﯿﻦ در 
 (2)ﻏﻠﺒﻪ ﮐﻨﻨﺪ. درﻣﺎﻧﯽ اﺳﺘﺎﻧﺪاردﺷﯿﻤﯽ
 نﺎﻫﺎي ﻓﻠﺰي در ﭘﺰﺷﮑﯽ و درﻣﺎن ﺳﺮﻃاﻫﻤﯿﺖ ﺗﺮﮐﯿﺐ     
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ﻓﻠﺰي  ﻫﺎيﻌﻀﯽ از ﺗﺮﮐﯿﺐﺑ (3)ﮔﺮدد.ﻣﯽﺑﻪ ﻗﺮن ﺷﺎﻧﺰدﻫﻢ ﺑﺮ
 ؛اﻧـﺪ آﻣﯿﺰي ﺑﻪ ﺻﻮرت داروﯾﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪهﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﻮﻓﻘﯿﺖ
ﻫـﺎي ﭘﻼﺗـﯿﻦ، ﮔـﺎﻟﯿﻮم و آرﺳـﻨﯿﮏ در درﻣـﺎن ﻣﺜﻞ ﺗﺮﮐﯿﺐ
آرﺗﺮوز، آﺳـﻢ و ﻋﻨـﻮان ﺿـﺪ  ﻫﺎي ﻃـﻼ ﺑـﻪ ﺳﺮﻃﺎن، ﺗﺮﮐﯿﺐ
 -ﭘﻼﺗـﯿﻦ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺳـﯿﺲ ﮐﺸﻒ ﯾﮏ ﺗﺮﮐﯿﺐ  (4و3)ﻏﯿﺮه.
آن در ﭘﻼﺗﯿﻦ )ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗـﯿﻦ( و ﻣﻮﻓﻘﯿـﺖ ﮐﻠﺮوديآﻣﯿﻦدي
درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﺑﯿﻀﻪ، ﻋﻼﻗﻪ ﺑﻪ داروﻫﺎي ﻓﻠﺰي ﺑﻪ ﺧﺼﻮص 
ﺗﻮﻣﻮر را ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻋﻮاﻣـﻞ ﺿـﺪ  ﻫﺎي آﻟـﯽ ﻓﻠـﺰي ﺗﺮﮐﯿﺐ
ﭘﺎﯾﻪ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ،  درﻣﺎﻧﯽ ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ ﺑﺮﺷﯿﻤﯽ (5)اﻓﺰاﯾﺶ داد.
ﻫـﺎي ﺑﯿﻀـﻪ، ﻋﻠﯿـﻪ ﺳـﺮﻃﺎن ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ ﻣﻬﻤـﯽ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺿﺪ
ﺑـﻪ ﻧﺸـﺎن داده اﺳـﺖ. ﺗﺨﻤﺪان، دﻫﺎﻧﻪ و ﮔﺮدن رﺣﻢ و رﯾﻪ 
ﻫـﺎي اوﻟﯿـﻪ درﻣـﻮرد ﺲ ﭘﻼﺗـﯿﻦ و ﺑﯿـﻨﺶ دﻧﺒﺎل ﮐﺸﻒ ﺳﯿ
ﺟﺪﯾﺪ در ﺷﯿﻤﯽ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ آن، ﯾﮏ رﺷﺘﻪ و زﻣﯿﻨﻪ ﺧﻮاص ﺿﺪ
ﺷـﻨﺎﺧﺘﯽ زﯾﺴـﺖ و ارزﯾـﺎﺑﯽ ﺎﺧﺖ ﺑـﻪ ﺳ ـﻏﯿﺮآﻟﯽ آﻏﺎز ﺷﺪ و 
  (7و6)ﺷﺪ.ﻣﻨﺠﺮ ﻫﺎي ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑﺴﯿﺎري از آﻧﺎﻟﻮگ
ﻫـﺎي ﭘﻼﺗـﯿﻦ، ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻋﻮارض ﺟﺎﻧﺒﯽ زﯾﺎد ﺗﺮﮐﯿـﺐ      
در ﺳﺮﺗﺎﺳـﺮ زﯾـﺎدي ﻣﺤﻘﻘـﺎن ﻫﺎي ﭘﺎﻻدﯾﻮم ﺗﻮﺳـﻂ ﺗﺮﮐﯿﺐ
ﺗـﺮ ﺷﻮﻧﺪ ﺗﺎ ﺑﺎ اﺛﺮات ﺟﺎﻧﺒﯽ ﮐـﻢ و آزﻣﺎﯾﺶ ﻣﯽ ﺟﻬﺎن ﺳﺎﺧﺘﻪ
 ﻫـﺎي ﻣﻌﻤـﻮل ﭘﻼﺗﯿﻨـﯽ ﺷـﻮﻧﺪ. اﺛـﺮات ﮔﺰﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺟﺎي
داروﻫـﺎي  ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺳﺎﯾﺮﺎ ـﻫﺳﻠﻮلﺮ ﺑـ ﯽـﺎي ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣـداروﻫ
 اﺳـﺖ.  ANDو روﻧﻮﯾﺴـﯽ ﺳﺎﺧﺖ واﺳﻄﻪ ﻣﻬﺎر ﻪ ﭘﻼﺗﯿﻨﯽ ﺑ
 ،ﯽﻃﺮﯾﻖ ﻣﺘﻮﻗـﻒ ﮐـﺮدن ﻫﻤﺎﻧﻨﺪﺳـﺎزي و روﻧﻮﯾﺴ ـ ﻫﺎ ازآن
  (7).ﮐﻨﻨـﺪﻫـﺪاﯾﺖ ﻣـﯽ ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺳـﻠﻮل را ﺑـﻪ ﺳـﻤﺖ 
   2 و 2′ ﻫﺎي ﻗﺒﻠـﯽ، ﺧـﻮاص ﺿـﺪﺗﻮﻣﻮري ﻣﺸـﺘﻘﺎت ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
اﻧـﺪ ﮐـﻪ ﻫﺎي ﭘـﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ را ﻧﺸـﺎن داده ﺗﺮﮐﯿﺐﭘﯿﺮﯾﺪﯾﻨﯽ ﺑﯽ
ﻟﺬا ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  (8).اﻧﺪﺗﺮ ﺑﻮدهﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑﺴﯿﺎر ﻓﻌﺎل
ﺟﺪﯾـﺪ  ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺧﺎﺻﯿﺖ ﺿﺪﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺗﺮﮐﯿـﺐ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﺎ ﻫﺪف 
ﻓﻨـﺎﻧﺘﺮوﻟﯿﻦ  01،1)اﯾﻤﯿـﺪﯾﺎزو  -1ﻓﻮراﻧﯿـﻞ -2] ﻻدﯾﻮﻣﯽﭘـﺎ
 ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂو  [ﻧﯿﺘﺮاتﭘﺎﻻدﯾﻮم( 
 ﯽاﻧﺴﺎﻧ ﻣﺰﻣﻦ يﺪﯾﯿﻠﻮﯿﻣ ﯽﻟﻮﺳﻤ آن در رده ﺳﻠﻮل ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ
    ﻧﺠﺎم ﺷﺪ.ا K265
 
 :ﻫﺎﻣﻮاد و روش
در آزﻣﺎﯾﺸـﮕﺎه  3931در ﺳـﺎل  اﯾـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺗﺠﺮﺑـﯽ     
 ﻧﺸـﮕﺎه ﺧـﻮارزﻣﯽ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ. ﻫﺎي ﺣﯿﺎﺗﯽ داﻟﮑﻮلﻮﻣﺎﮐﺮوﻣ
 اﻧﯿﺴﺘﯿﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﯾﺮان(ﺧﺮﯾﺪاري ﺷﺪه از ) K265ي ﻫﺎﺳﻠﻮل
ﺣـﺎوي ﺳـﺮم  0461-آيامﭘـﯽ آر ﺳـﻠﻮﻟﯽ  در ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸـﺖ 
ﻟﯿﺘ ــﺮ       ﻣﯿﻠ ــﯽﯾﻮﻧﯿ ــﺖ ﺑ ــﺮ  001 درﺻ ــﺪ، 01 ﺟﻨ ــﯿﻦ ﮔ ــﺎوي
ﻟﯿﺘـﺮ ﻣﯿﻠـﯽ ﻣﯿﮑﺮوﮔـﺮم ﺑـﺮ  001 ﺳـﯿﻠﯿﻦ و ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ ﭘﻨﯽآﻧﺘﯽ
و ﮐﺸـﺖ داده  )ﺷﺮﮐﺖ ﮔﯿﺒﮑﻮ(ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ آﻧﺘﯽ
درﺻـﺪ  5ﮔـﺮاد و ﺳﺎﻧﺘﯽ درﺟﻪ 73درون اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر در دﻣﺎي 
 4×301 ﺖﻫـﺎ ﺑـﺎ ﻏﻠﻈ ـﺳﻠﻮل. اﻧﮑﻮﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪﮐﺮﺑﻦ اﮐﺴﯿﺪدي
ﻣﺘـﺮ ﺳـﺎﻧﺘﯽ  52ﻫـﺎي در ﻓﻼﺳﮏﻣﺮﺑﻊ ﻣﺘﺮ ﺳﺎﻧﺘﯽﺳﻠﻮل در 
ﯾـﮏ ﯾـﺎ دو روز  ﻫﺮﻫﺎ ﺳﻠﻮلﺷﺪﻧﺪ. ﻣﺤﯿﻂ  داده ﮐﺸﺖﻣﺮﺑﻊ 
ﺳـﻄﺢ  درﺻـﺪ  08ﻫﺎ ﻫﻨﮕﺎﻣﯽ ﮐﻪ ﺳﻠﻮل ﺪ وـﮔﺮدﯾ ﺾـﺗﻌﻮﯾ
 ﻓﻮراﻧﯿﻞ -2 ﺪﻧﺪ. ﺗﺮﮐﯿﺐﺷ داده ﭘﺎﺳﺎژ ،ﮐﺮدﻧﺪ ﺮﻼﺳﮏ را ﭘﻓ
در  ﻓﻨﺎﻧﺘﺮوﻟﯿﻦ ﭘـﺎﻻدﯾﻮم ﻧﯿﺘـﺮات ﻧﯿـﺰ  01و  1 اﯾﻤﯿﺪﯾﺎزو -1
  (8)و ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪ.آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎه ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ 
ﺗﺘﺮازوﻟﯿـﻮم و ﻓﻠﻮﺳـﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي ﺳـﻨﺠﯽ ﻫﺎي رﻧﮓآزﻣﻮن     
 و ﻧﻮع ﻣﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ اﻟﻘـﺎ ﺷـﺪه  ﺟﻬﺖ ارزﯾﺎﺑﯽ ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ
س اﯾﻦ روش ﺑﺮ ﭘﺎﯾﻪ ﺗﺒﺪﯾﻞ ﻣﺤﻠـﻮل زرد اﺳﺎ .ﻧﺪاﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
-دي -5، 2-اﯾـﻞ(  -2-ﺗﯿـﺎزول ﻣﺘﯿـﻞ دي 5، 4) -3]رﻧﮓ 
ﺑـﻪ ﺑﻠﻮرﻫـﺎي ﻧـﺎﻣﺤﻠﻮل و ﺑـﻨﻔﺶ  [ﺑﺮوﻣﯿـﺪ م ﺗﺘﺮازوﻟﯿﻮﻓﻨﯿﻞ
ﻫﺎي دﻫﯿﺪروژﻧﺎز ﻣﯿﺘﻮﮐﻨـﺪرﯾﺎﯾﯽ رﻧﮓ ﻓﻮرﻣﺎزان ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﯾﻢ
اي ﮐـﻪ ﻫـﺎي زﻧـﺪه اﺳﺘﻮار اﺳـﺖ. ﺑـﺮ اﯾـﻦ اﺳـﺎس، ﺳـﻠﻮل 
ﺑـﻪ اﻧﺠـﺎم اﯾـﻦ واﮐـﻨﺶ ر ﻫﺎي ﻓﻌﺎل دارﻧﺪ، ﻗﺎدﻣﯿﺘﻮﮐﻨﺪري
ﻫﺎي ﻣﺮده ﺗﻮاﻧـﺎﯾﯽ اﻧﺠـﺎم اﯾـﻦ واﮐـﻨﺶ را ﺳﻠﻮلﻫﺴﺘﻨﺪ و 
  (9)ﻧﺪارﻧﺪ.
ﭘـﺎﻻدﯾﻮم ﺑـﺮ ﻣﯿـﺰان  ﺗﺮﮐﯿـﺐ  ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﯽ ﺗـﺄﺛﯿﺮ       
ﻟﯿﺘـﺮ در ﺳﻠﻮل در ﻣﯿﻠﯽ 1×501 ﺗﻌﺪاد ﺗﮑﺜﯿﺮ و ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ،
ﻫﺎ ﺑـﺎ اي ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ. ﺳﻠﻮلﺧﺎﻧﻪ 42ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ ﭘﻠﯿﺖ 
، 01، ﺻـﻔﺮ )ﻣﯽ ﺟﺪﯾـﺪ ﻮﭘـﺎﻻدﯾ  ﺗﺮﮐﯿﺐﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻏﻠﻈﺖ
 84 و 42 ﻣ ـــﺪتﺑ ـــﻪ  ﻮﻻر(ـﻣ ــﻣﯿﮑﺮو 021 و 08 ،04 ،02
ﻫﺎي ﺗﯿﻤـﺎر ﺷـﺪه و ﺗﯿﻤـﺎر ﻧﺸـﺪه ﺳﻠﻮلﺳﺎﻋﺖ ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪﻧﺪ. 
م، ﺑﻪ ﻮﭘﺎﻻدﯾﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ از ﺗﺮﮐﯿﺐ )ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﺎﻫﺪ( ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ
ﺳﺎﻋﺖ اﻧﮑﻮﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪ. ﭘﻮدر زرد رﻧـﮓ ﻧﻤـﮏ  84و  42ﻣﺪت 
ﺑـﻪ ﻃـﻮري  ت ﺣﻞ ﺷﺪ؛اﺑﺘﺪا در ﻣﺤﻠﻮل ﺑﺎﻓﺮﻓﺴﻔﺎ ﺗﺘﺮازوﻟﯿﻮم
ﺳـﭙﺲ . ﺑـﻮد ﻟﯿﺘﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮم درﻣﯿﻠﯽ 5ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﻧﻬﺎﯾﯽ آن 
ﻣﺤﻠـﻮل ﺳـﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ﺣـﺬف ذرات ﻧـﺎﻣﺤﻠﻮل 
    71ﯽ                                    ﭘﮋوﻫﺸﺎﻟﻪ / ﻣﻘ5931(، ﻓﺮوردﯾﻦ و اردﯾﺒﻬﺸﺖ 48)ﭘﯽ در ﭘﯽ 1، ﺳﺎل ﺑﯿﺴﺘﻢ، ﺷﻤﺎره ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﻗﺰوﯾﻦ    
 
ﻣﯿﮑﺮوﻣﺘـﺮ ﻋﺒـﻮر داده ﺷـﺪ. ﭘـﺲ از  0/2 اﺣﺘﻤﺎﻟﯽ از ﺻﺎﻓﯽ
 001 ﻫـﺎ ﮐـﺪام از ﭼﺎﻫـﮏ  ﭘﺎﯾﺎن زﻣﺎن اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن، ﺑﻪ ﻫـﺮ 
و ﺳـﭙﺲ ﺑـﻪ  اﺿـﺎﻓﻪ ﮔﺮدﯾـﺪ  مﻮﻟﯿﺘﺮ ﻣﺤﻠﻮل ﺗﺘﺮازوﻟﯿ  ـﻣﯿﮑﺮو
از و دور ﮔـﺮاد درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ 73ﺪت ﭼﻬﺎر ﺳﺎﻋﺖ در دﻣﺎي ﻣ
زﻣـﺎن ﭘﺎﯾـﺎن ﭼﻬـﺎر ﺳـﺎﻋﺖ اﻧﮑﻮﺑـﻪ ﺷـﺪﻧﺪ. ﭘـﺲ از ﻧـﻮر 
 1 ﻫـﺎ ﭼﺎﻫﮏ از ﯾﮏ ﻫﺮ ﺑﻪ ﺟﻬﺖ ﺳﻨﺠﺶ ﻧﻮري، اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن
ﺳﻮﻟﻔﻮﮐﺴـﯿﺪ اﺿـﺎﻓﻪ ﮔﺮدﯾ ـﺪ و ذرات ﻣﺘﯿـﻞدي ﻟﯿﺘ ـﺮﻣﯿﻠ ـﯽ
ﻓﻮرﻣﺎزان درون ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ ﺑـﺎ ﭘﯿﭙﺘـﺎژ ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﮐﺎﻣـﻞ ﺑـﻪ 
ﮕﺎﻟﯽ ﻧـﻮري ﻣﺤﻠـﻮل درون ﻫـﺮ ﺻﻮرت ﻣﺤﻠﻮل درآﻣﺪﻧﺪ. ﭼ
اﺳـﭙﮑﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮي در ﻃـﻮل ﺳـﺘﮕﺎه ﭼﺎﻫﮏ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از د 
ﺑـﺎ ﺳـﻠﻮﻟﯽ  ﺑﻘـﺎي  ﻣﯿـﺰان  ﺪ.ـﺷ ﺪهـﺳﻨﺠﯿ ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ 075 ﻣﻮج
 ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ: ﻓﺮﻣﻮل زﯾﺮ
 
   ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﺟﺬب ﻧﻮري ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗﯿﻤﺎر        
  = درﺻﺪ ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ                                         ×001
 ﺎﻧﮕﯿﻦ ﺟﺬب ﻧﻮري ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﺎﻫﺪ ﻣﯿ        
    
ﺗﻌﯿـﯿﻦ ﻣـﺮگ ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﻮع ﻣﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ از ﮐﯿـﺖ    
ﺷـﺪ. اﯾـﻦ ﮐﯿـﺖ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷﺮﮐﺖ اﺑﮑﻢ(  vاﻧﮑﺴﯿﻦ) ﺳﻠﻮﻟﯽ
ﺑﺮاﺳﺎس ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺳـﺮﯾﻊ ﺑﻼﻓﺎﺻـﻠﻪ ﭘـﺲ از ﺷـﺮوع ﻣـﺮگ 
ﻧﻮع آﭘﻮﭘﺘﻮز(، ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ )از  ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﯿﻪاﺳﺖ. در  ﺳﻠﻮﻟﯽ
 ﺳـﻄﺢ ﺳـﻠﻮل  از ﻏﺸﺎي دروﻧﯽ ﺑﻪاﻧﺘﻘﺎل ﻓﺴﻔﺎﺗﯿﺪﯾﻞ ﺳﺮﯾﻦ 
 ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪﻣﯽﺷﻮد. در اﯾﻦ ﻫﻨﮕﺎم ﻓﺴﻔﺎﺗﯿﺪﯾﻞ ﺳﺮﯾﻦ اﻧﺠﺎم ﻣﯽ
آﻣﯿﺰي ﺑﺎ ﯾﮏ ﻓﻠﻮرﺳﻨﺖ ﮐﻮﻧﺠﻮﮔﻪ ﺷـﺪه آﺳﺎﻧﯽ ﺗﻮﺳﻂ رﻧﮓ
)ﭘﺮوﺗﺌﯿﻨﯽ ﮐـﻪ ﺑـﺮاي اﺗﺼـﺎل ﺑـﺎ ﻓﺴـﻔﺎﺗﯿﺪﯾﻞ  Vﺑﺎ اﻧﮑﺴﯿﻦ
     اﯾـﻦ ﮐﯿـﺖ . ﺷﻨﺎﺳـﺎﯾﯽ ﺷـﻮد( داردﺗﻤﺎﯾـﻞ ﺑـﺎﻻﯾﯽ ﺳـﺮﯾﻦ 
ﺰي آﻣﯿ  ـو رﻧـﮓ  CTIF-Vﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از اﻧﮑﺴـﯿﻦ ﻣﯽ
و  ﭘﺮوﭘﯿﺪﯾﻮم ﯾﺪاﯾﺪ، ﻓﺮاﯾﻨﺪﻫﺎي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ )از ﻧﻮع آﭘﻮﭘﺘﻮز(
ﺳـﺎزي آﻣـﺎده ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ( 01)ﺗﻔﮑﯿﮏ ﮐﻨـﺪ. ﻫﻢ ﻧﮑﺮوز را از 
ﻧﺎﺷـﯽ از ﺗﯿﻤـﺎر ﺑـﺎ  ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻫﺎ ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳـﯽ ﺳﻠﻮل
ﻏﻠﻈﺘـﯽ از ) cC05 ﻫﺎي ﺻﻔﺮ وﻏﻠﻈﺖ ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ درﺗﺮﮐﯿﺐ 
 ﻫﺎدرﺻﺪ ﺳﻤﯿﺖ ﯾﺎ ﻣﺮگ و ﻣﯿﺮ در ﺳﻠﻮل 05دارو ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ 
ﺳـﻠﻮل در  1×601 ( ﺑﺎ روش ﻓﻠﻮﺳـﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي، ﺗﻌـﺪاد ﺷﻮدﻣﯽ
    42ﻫـﺎي ﭘﻠﯿـﺖ ﻫـﺮ ﯾـﮏ از ﭼﺎﻫـﮏ  ﺳـﻠﻮل در ﻟﯿﺘـﺮ ﻣﯿﻠﯽ
 ﻫـﺎ، آوري ﺳـﻠﻮل ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺟﻤـﻊ . اي ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪﺧﺎﻧﻪ
دور  0051 دردر ﭘﺎﯾﺎن زﻣﺎن اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن  ﻫﺎﯾﮏ از ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺮ
ﭙﺲ ﻣﺤﻠﻮل ﺳ و ﺷﺪﻧﺪ ﻮژﯿﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻔ دﻗﯿﻘﻪ 5دﻗﯿﻘﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت  ﺑﺮ
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘـﺮ از ﺑـﺎﻓﺮ  005ﻫﺎ در ﺳﻠﻮلدور رﯾﺨﺘﻪ ﺷﺪ. روﯾﯽ 
اﻧﮑﺴـﯿﻦ  ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘـﺮ  5اﺗﺼﺎﻟﯽ ﺣﻞ ﺷﺪﻧﺪ و ﺑﻪ اﯾﻦ ﻣﺤﻠﻮل 
ﮔـﺮم ﻣﯿﻠـﯽ  05ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ ﭘﺮوﭘﯿﺪﯾﻮم ﯾﺪاﯾﺪ ) 5 و CTIF-V
دﻗﯿﻘـﻪ  5ﻫﺎ ﺑﻪ ﻣـﺪت ﻟﯿﺘﺮ( اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ. ﺳﭙﺲ ﺳﻠﻮلدر ﻣﯿﻠﯽ
اﻧﮑﻮﺑﻪ ﺷﺪﻧﺪ و در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﺗﻮﺳﻂ در دﻣﺎي اﺗﺎق و در ﺗﺎرﯾﮑﯽ 
 ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي ﺗﺠﺰﯾﻪ و ﺗﺤﻠﯿﻞ ﺷﺪﻧﺪ.  دﺳﺘﮕﺎه
اﻓـﺰار و ﻧـﺮم آﻧﻮاي ﯾﮏ ﻃﺮﻓـﻪ آﻣﺎري آزﻣﻮن  ﺑﺎﻫﺎ داده     
 <P0/50ﻫـﺎ ﺑـﺎ ﻫﻤـﻪ آزﻣـﺎﯾﺶ ﺷـﺪﻧﺪ. ﺗﺤﻠﯿﻞ  3-tatSnI
 . ﺷﺪ ﺗﮑﺮار ﻣﺮﺗﺒﻪ 3 ﺣﺪاﻗﻞ آزﻣﺎﯾﺶ ﻫﺮ و ﮔﺮدﯾﺪ ﺗﻠﻘﯽ دارﻣﻌﻨﯽ
 
 :ﻫﺎﯾﺎﻓﺘﻪ
ﺳـﻨﺠﯽ ﺗﺘﺮازوﻟﯿـﻮم در ﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ ﺑﺎ روش رﻧﮓ     
اﻟﮕﻮي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن و دوز ﻣﻨﺠﺮ ﺑـﻪ اﻟﻘـﺎي ﻣـﺮگ  ﯾﮏ
ﻫـﺎي ﺷﺪ. درﺻﺪ ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل K265ﺳﻠﻮﻟﯽ در رده ﺳﻠﻮﻟﯽ 
 08، 04، 02، 01ﻫـﺎي ﺗﺤﺖ ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ در ﻏﻠﻈﺖ
ﺳــﺎﻋﺖ  42ﻣﯿﮑﺮوﻣ ــﻮﻻر ﭘ ــﺲ از ﻣــﺪت زﻣ ــﺎن  021 و
، 36/74اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﯿـﺐ 
ﺳــﺎﻋﺖ  84و ﭘــﺲ از  64/11و  25/30، 25/60، 25/19
، 85/33اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه ﺷـﺎﻫﺪ ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﯿـﺐ 
ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ. ﻏﻠﻈﺘـﯽ از  14/81و  15/90، 15/40، 75/75
اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻟﻘﺎ ﭘﻨﺠﺎه درﺻﺪ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﭘﺲ 
ﺳﺎﻋﺖ اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن ﮔﺮدﯾﺪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﺮاﺑـﺮ  84 و 42از ﻃﯽ 
 (.  1ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﺑﻮد )ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره  68و  59ﺑﺎ 
 
 ﻣﯽﻮﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺎﻻدﯾﻠﻒ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻏﻠﻈﺖﻣﻘﺎﯾﺴﻪ اﺛﺮ  -1 ﻧﻤﻮدار
)داﯾﺮه  42 ﭘﺲ از  K265ﻫﺎي و رﺷﺪ ﺳﻠﻮل ﺑﺮ درﺻﺪ ﺑﻘﺎ
 اﺳﺎس ﺳﻨﺠﺶﺗﯿﻤﺎر ﺑﺮ )داﯾﺮه ﺗﻮﺧﺎﻟﯽ( ﺳﺎﻋﺖ 84و  ﺗﻮﭘﺮ(
 ﺗﺘﺮازوﻟﯿﻮم ﻧﻤﮏ
 
 
                                                                                                                     و ﻫﻤﮑﺎر/ ﻣﯿﻨﺎ ﻓﮑﺮي ﻧﻮده ...ﺑﺮﻻدﯾﻮﻣﯽ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺟﺪﯾﺪ از دﺳﺘﻪ ﻓﻨﺎﻧﺘﺮوﻟﯿﻦ ﭘﺎاﺛﺮ                                                                                                        81   
 
ﺑـﻪ روش ﺑﺮاﺳـﺎس ارزﯾـﺎﺑﯽ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ      
ر دوز ﺳﺎﻋﺖ اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن در ﺣﻀـﻮ  42، ﻃﯽ ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي
ﺑﺨﺶ اﻋﻈﻢ ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ از ﺗﺮﮐﯿﺐ، ﻣﻮﺟﺐ اﻟﻘﺎي  cC05
ﺷـﺪ )ﺟـﺪول و  K265ﻫـﺎي )از ﻧﻮع آﭘﻮﭘﺘـﻮزي( در ﺳـﻠﻮل 
 (. 1ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎره 
 
 
 
 
ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي در ﻣﻮرد اﺛﺮ   -1ﺷﮑﻞ 
 K265ﻫﺎي اﻟﻘﺎي ﻣﺮگ در ﺳﻠﻮل درﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ 
 و ﺷﺎﻫﺪ ﺗﯿﻤﺎرﻫﺎي در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺳﺎﻋﺖ 42ﭘﺲ از 
 
در ﻣﺮاﺣـﻞ  يﻫـﺎ ﻫﺎي زﻧﺪه در ﺳﻤﺖ ﭼﭗ و ﭘﺎﯾﯿﻦ، ﺳـﻠﻮل ﺳﻠﻮل     
در ﻣﺮﺣﻠـﻪ  يﻫـﺎ ، ﺳـﻠﻮل در ﺳـﻤﺖ راﺳـﺖ ﭘـﺎﯾﯿﻦ  اوﻟﯿﻪ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ
ﻫـﺎي ﻧﮑـﺮوزه در اﻧﺘﻬﺎﯾﯽ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﺳﻤﺖ راﺳﺖ ﺑﺎﻻ و ﺳـﻠﻮل 
 ﺷﻮﻧﺪ. ﺳﻤﺖ ﭼﭗ ﺑﺎﻻي ﻣﻨﺤﻨﯽ دﯾﺪه ﻣﯽ
ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي در ﻣﻮرد اﺛﺮ دوز   -1ﺟﺪول 
ﻫﺎي ﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ ﺑﺮ اﻟﻘﺎي ﻣﺮگ در ﺳﻠﻮلﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘcC 05
 و ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺷﺎﻫﺪﻫﺎي در ﻧﻤﻮﻧﻪ K265
 
 ﻫﺎﺳﻠﻮل
ﻫﺎي درﺻﺪ ﺳﻠﻮل
در ﻣﺮﺣﻠﻪ اﻧﺘﻬﺎي 
 ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ
ﻫﺎي درﺻﺪ ﺳﻠﻮل
 زﻧﺪه
ﻫﺎي درﺻﺪ ﺳﻠﻮل
در ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﯿﻪ 
 ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ
 3/01 59/42 1/71 ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺷﺎﻫﺪ
ﺗﺮﮐﯿﺐ ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ 
 )ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه(
 21/63 36/27 41/89
 
 :ﮔﯿﺮيﺑﺤﺚ و ﻧﺘﯿﺠﻪ
ﺑـﺎ  K265ﻫـﺎي ﮐﻪ ﺗﯿﻤﺎر ﺳﻠﻮلﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد اﯾ     
  ﯽــﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﺪ ـﺐ ﺟﺪﯾــﺗﺮﮐﯿ از ﯽــﻣﺨﺘﻠﻔ ﺎيــﻫﺖـﻏﻠﻈ
 [ﻓﻨﺎﻧﺘﺮوﻟﯿﻦ ﭘﺎﻻدﯾﻮم( ﻧﯿﺘﺮات 01،1اﯾﻤﯿﺪﯾﺎزو ) -1ﻓﻮراﻧﯿﻞ -2]
ﮏ اﻟﮕـﻮي ﺗﮑﺜﯿﺮ و اﻟﻘﺎي ﻣﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﯽ در ﯾ  ـﻣﻮﺟﺐ ﻣﻬﺎر 
 59ﻃـﻮري ﮐـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ  ﺑـﻪ  ؛ﺪواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز و زﻣـﺎن ﺷ ـ
ﺎﻋﺖ و ﺳ ـ 42از اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿـﺐ ﭘـﺲ از ﮔﺬﺷـﺖ  ﮑﺮوﻣﻮﻻرﯿﻣ
ﺳ ــﺎﻋﺖ  84ﻣﯿﮑﺮوﻣ ــﻮﻻر ﭘ ــﺲ از ﮔﺬﺷ ــﺖ  68ﻏﻠﻈ ــﺖ 
اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن ﻣﻮﺟﺐ اﻟﻘﺎي ﭘﻨﺠﺎه درﺻﺪ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ در اﯾﻦ 
اﻧـﺪ ﮐـﻪ ﻫـﺎ ﻧﺸـﺎن داده ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ رده از ﺳﻠﻮل ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺷﺪ. 
، ﯽ از ﻋﻨﺎﺻـﺮ واﺳـﻄﻪ ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮑ ـﻫﺎي ﺗﺮﮐﯿﺐ
ﮐـﻪ ﺷـﯿﻤﯽ  ﻧﺪ. ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ اﯾـﻦ ﺗﻮﻣﻮري دارﺧﻮاص ﺿﺪ
اﺳـﺖ، ﻟـﺬا اﻣﮑـﺎن دارد ﻓﻀﺎﯾﯽ ﭘـﺎﻻدﯾﻮم ﻣﺸـﺎﺑﻪ ﭘﻼﺗـﯿﻦ 
ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺑﺎ ﻋـﻮارض ﺧﻮاص ﺿﺪﻫﺎي ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ ﻧﯿﺰ ﺗﺮﮐﯿﺐ
 (  21و11)ﺑﺎﺷﻨﺪ.داﺷﺘﻪ  ﺗﺮﺟﺎﻧﺒﯽ ﮐﻢ
ﻮﻣﯽ ﭘـﺎﻻدﯾ  ﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﺮﮐﯿﺐاهﻧﺸﺎن دادﻫﺎي ﻗﺒﻠﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ     
ﮐﺎرﺑ ــﺎزون در ﺷ ــﺮاﯾﻂ اﺳﺘﺎﻟﺪﺋﯿﺪﺗﯿﻮﺳ ــﻤﯽﺑ ــﺮ ﭘﺎﯾ ــﻪ ﻓﻨﯿ ــﻞ 
ﻓﻌﺎﻟﯿـﺖ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑـﺎ آﻧـﺎﻟﻮگ ﭘﻼﺗﯿﻨـﯽ آن در ، آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ
ﻫـﺎي د. از ﻃﺮﻓﯽ اﯾـﻦ ﺗﺮﮐﯿـﺐ در ﺑﺮﺧـﯽ رده ﺗﺮي دارﺑﯿﺶ
و اﺑـﻮ ﺳـﻮرا  (31).ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ، ﻓﻌﺎل اﺳﺖﺳﻠﻮﻟﯽ 
ﺛﺎﺑﺖ ﮐﺮدﻧﺪ ﮐﻪ ﺷﺒﺎﻫﺖ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﯽ ﺑﯿﻦ ﺷـﯿﻤﯽ  ﻫﻤﮑﺎران
وﺟﻮد  IIﺗﯿﻨﯽ و ﭘﻼ IIﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ  ﻫﺎيﮐﻮﺋﻮردﯾﻨﺎﻧﺲ ﺗﺮﮐﯿﺐ
ﺑـﻪ  IIﻫﺎي ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ دارد و اﯾﻦ ﺷﺒﺎﻫﺖ از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺮﮐﯿﺐ
 ( 41)ﮐﻨﺪ.ﻋﻨﻮان داروﻫﺎي ﺿﺪﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺣﻤﺎﯾﺖ ﻣﯽ
ﺛﺎﺑـﺖ ﺗﺤﻠﯿﻞ آزﻣﻮن ﻓﻠﻮﺳـﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ،      
ﺗﺮﮐﯿـﺐ ﮐﺮد ﮐﻪ ﻣـﺮگ ﻏﺎﻟـﺐ ﺳـﻠﻮﻟﯽ اﻟﻘـﺎ ﺷـﺪه ﺑـﺎ اﯾـﻦ 
    91ﯽ                                    ﭘﮋوﻫﺸﺎﻟﻪ / ﻣﻘ5931(، ﻓﺮوردﯾﻦ و اردﯾﺒﻬﺸﺖ 48)ﭘﯽ در ﭘﯽ 1، ﺳﺎل ﺑﯿﺴﺘﻢ، ﺷﻤﺎره ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﻗﺰوﯾﻦ    
 
 رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﯾﺎ ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻣﯽ از ﻧﻮع آﭘﻮﭘﺘﻮزﻮﭘﺎﻻدﯾ
ي ﯽ دﯾﮕـﺮ ﻫﺎي ﭘﺎﻻدﯾﻮﻣﺑﻮد. در راﺳﺘﺎي اﯾﻦ ﻧﺘﺎﯾﺞ، ﺗﺮﮐﯿﺐ
ه اﺳﺖ ددا ﻧﺸﺎن ﻧﺘﺎﯾﺞ و ﺷﺪه ﺑﺮرﺳﯽ ﻣﺤﻘﻘﯿﻦ ﺳﺎﯾﺮ ﺗﻮﺳﻂ ﻧﯿﺰ
ﻮﻣﯽ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺿﺪﺗﻮﻣﻮري واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﻫﺎي ﭘﺎﻻدﯾﮐﻪ ﺗﺮﮐﯿﺐ
ﮔﺰارش  ﻫﻤﮑﺎرانﮐﺎﻣﭙﺎﻧﻼ و  ،ﺑﺮاي ﻣﺜﺎل دوز و زﻣﺎن دارﻧﺪ.
ي ﻫـﺎ ﻣﺸـﺘﻖ ﻣﺎﻧﻨـﺪ  IIﻫـﺎي ﭘـﺎﻻدﯾﻮم ﺗﺮﮐﯿﺐاﻧﺪ ﮐﻪ هﮐﺮد
در رده ﻧـﺪ ﻗﺎدرﯿﻦ و اﯾﻤﯿـﺪﯾﺎزول ﭘـﺎﻻدﯾﻮم ﮐﻠﺮﯾـﺪ ﻓﻨـﺎﻧﺘﺮوﻟ
 534-BM-ADMﺳﯿﻨﻪ  ﺳﺮﻃﺎن ايﻏﺪه اﭘﯿﺘﻠﯿﻢﻫﺎي ﺳﻠﻮل
ﻫﺎ ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻧﺸﺎن آنﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ از ﻧﻮع آﭘﻮﭘﺘﻮز اﻟﻘﺎ ﮐﻨﻨﺪ. 
در  ANDﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑـﻪ ﻣﯽ IIﻫﺎي ﭘﺎﻻدﯾﻮم اﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﺮﮐﯿﺐهداد
در . ﺪﻧﻫﺮ دو ﻣﺪل ﮐﻮﺋﻮردﯾﻨﺎﻧﺲ و اﯾﻨﺘﺮﮐﻠﯿﺘﯿـﻮ ﻣﺘﺼـﻞ ﺷـﻮ 
در اﺧﺘﺼﺎﺻـﯽ  ANDﻫـﺎي اﺿـﺎﻓﯽ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺗﺮﮐﯿﺐﻧﺘﯿﺠﻪ 
ﻫﺎي ﻫﺎي ﻣﻬﺎري ﻣﻬﻢ ﺳﻠﻮلﺑﻮدن ﺳﻤﯿﺖ ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ
ﻫﺎ، ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﻣﻬـﺎري رﺷـﺪ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ، درﮔﯿﺮ ﺑﻮد و اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ
ﺷﻨﺎﺳـﯽ ﺳـﻠﻮل اﻟﻘـﺎ اﺗﯽ را در رﯾﺨﺖرا ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ و ﺗﻐﯿﯿﺮ
اي ﻫﺎي اﭘﯿﺘﻠﯿﻮم ﻏﺪهﻋﻠﯿﻪ ﺳﻠﻮلﮐﺮدﻧﺪ ﮐﻪ ﻫﺮ دو ﺑﺎ ﺳﻤﯿﺖ 
 (51)ﺳـﺎزﮔﺎر ﺑـﻮد.  534-BM-ADM ﺳﯿﻨﻪ اﻧﺴـﺎﻧﯽ ﺳﺮﻃﺎن 
ﻫـﺎي در ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات ﺑﺮﺧﯽ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﻣﯿﮑﻼﺳﻮا و ﻫﻤﮑﺎران
ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎن ﮐﺒـﺪي ﺑﺮ روي ﺳﻠﻮلﻮﻣﯽ و ﭘﻼﺗﯿﻨﯽ ﭘﺎﻻدﯾ
ﻣـﺮگ ﻫـﺎ داراي ﺗـﻮان اﻟﻘـﺎي ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿـﺐ 
رﯾـﺰي ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪﻫﺴﺘﻨﺪ و اﻟﻘﺎي  رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
و  AND  ﺎيـﻫﺶ آﺳﯿﺐـﺎ اﻓﺰاﯾـﺑﻫﺎ در ﺳﻠﻮل ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ
ﮐـﺮاس )ﻋﺮﺿـﯽ ﻫـﺎي لاﺗﺼـﺎ ﺖ ﺗﺸﮑﯿﻞ ـﺶ ﻇﺮﻓﯿـاﻓﺰاﯾ
  (61)اي، ﻫﻤﺮاه اﺳﺖ.رﺷﺘﻪ ﻣﺎرﭘﯿﭻ دو AND ﺑﺎ( ﻫﺎﻟﯿﻨﮏ
ﺪﺳﺮﻃﺎن دو ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ اﺻﻠﯽ ﺑﺮاي ﻋﻤﻠﮑﺮد داروﻫﺎي ﺿ     
از ﻃﺮﯾـﻖ اﻧﻬﺪام ﺳﻠﻮل ﺗﻮﻣﻮري وﺟﻮد دارد. اوﻟﯿﻦ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ 
 AND ﯾﺴـﯽﻣﺴـﺪود ﮐـﺮدن ﻣﺴـﯿﺮ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪﺳـﺎزي و روﻧﻮ
دوﻣ ــﯿﻦ ﺗﻮﺳـﻂ داروﻫـﺎي ﭘﻼﺗﯿﻨ ـﯽ و ﭘ ـﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ اﺳـﺖ. 
ﻫـﺎي لﺑـﺮاي اﻧﻬـﺪام ﺳـﻠﻮ  ﯽﺳﺮﻃﺎﻧداروﻫﺎي ﺿﺪﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ 
اﻓـﺰاﯾﺶ ( 71).ﺳـﺖﻫـﺎي آزاد الاﻓـﺰاﯾﺶ رادﯾﮑـﺎ ،ﺗﻮﻣـﻮري
ﯾـﺎ  ﯾﺎ از ﻃﺮﯾﻖ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻮﻟﯿﺪ آن در ﺑﺪن ،ﻫﺎي آزادرادﯾﮑﺎل
ﻫﻤـﺮاه  اﮐﺴـﯿﺪان ﺿﺪﻫـﺎي از ﻃﺮﯾﻖ ﮐﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧـﺰﯾﻢ 
ﺗـﺎزه ﻫﺎي اﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﺮﮐﯿﺐﻫﺎي ﻗﺒﻠﯽ ﻧﺸﺎن دادهﻟﻌﻪ. ﻣﻄﺎاﺳﺖ
ﭘﺎﻻدﯾﻮم ﻣﺎﻧﻨﺪ اﮐﺴﺎﻟﯽ ﭘﺎﻻدﯾﻮم ﻋﻼوه ﺑﺮ ﺗﻮان  ﻃﺮاﺣﯽ ﺷﺪه
را ﻣﻬﺎر ﮐﺎﺗﺎﻻز ﮐﺒﺪي  ، آﻧﺰﯾﻢ ﺿﺪاﮐﺴﯿﺪانAND اﺗﺼﺎل ﺑﻪ
ﻫـﺎي آزاد و و در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﺑﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﻘﺪار رادﯾﮑﺎلﮐﻨﻨﺪ ﻣﯽ
  (81)ﻧﺪ.ﺷﻮﻣﻨﺠﺮ ﻣﯽﭘﺮاﮐﺴﯿﺪﻫﯿﺪروژن 
ﺑـﺎ  ﺘﺎﯾﺞ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺣﺎﺿﺮ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻃـﻮر ﮐﺎﻣـﻞ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧ     
ﺗـﻮان ﻧﺘﯿﺠـﻪ در ﺗﻮاﻓﻖ اﺳـﺖ، ﻣـﯽ ﻫﺎي ﻗﺒﻠﯽ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﺧﺎﺻ ــﯿﺖ ﭘ ــﺎﻻدﯾﻮﻣﯽ ﺟﺪﯾ ــﺪ اﯾ ــﻦ ﺗﺮﮐﯿ ــﺐ ﮔﺮﻓ ــﺖ ﮐ ــﻪ 
ﺮﻃﺎﻧﯽ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ اﻟﻘﺎي ﻣﺮگ ﻫﺎي ﺳﻋﻠﯿﻪ ﺳﻠﻮلﺿﺪﺗﮑﺜﯿﺮي 
ﻫﺎي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻧﺪهﺮﮔﯿرﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ از ﻃﺮﯾﻖ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﺟﺪﯾـﺪ داروﯾـﯽ ﻮان ﯾﮏ ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻋﻨرا دارد و در ﻧﻬﺎﯾﺖ ﻣﯽ
 د. ﺑﺮاي ﭘﯿﺸﺮﻓﺖ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻋﻮاﻣﻞ ﺿﺪﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﺷﻮ
 
     :ﮔﺰاريﺳﭙﺎس
از ﻣﻌﺎوﻧـﺖ ﻣﺤﺘـﺮم ﭘﮋوﻫﺸـﯽ داﻧﺸـﮕﺎه وﺳـﯿﻠﻪ ﺑـﺪﯾﻦ     
ﻗـﺪرداﻧﯽ     ﺣﻤﺎﯾـﺖ ﻣـﺎﻟﯽ از اﯾـﻦ ﭘـﺮوژه ﺟﻬـﺖ ﺧـﻮارزﻣﯽ 
 ﺷﻮد. ﻣﯽ
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